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研究成果の概要（和文）：肥満性肝疾患である脂肪性肝疾患に対し，肝の脂肪化, 炎症と線維化
の肝病態を改善するために，筋肉でのグルコースの利用率を増加させ，インスリン抵抗性を改
善することは重要である．このことより，適度な運動による骨格筋量の維持は重要である．脂
肪性肝疾患の肝病態に対する運動療法の効果判定については，脂肪化，炎症と線維化の病態の
改善度を反映する血中の分子マーカーを探索し，非侵襲的にモニターするための新しい測定シ
ステムを構築することが今後において重要である．そこで，中年肥満男性を対象に行われた減
量教室のデータをもとに，それらの血清試料を用いて，運動療法が肥満者の肝病態に及ぼす影
響を反映する分子マーカーの探索を展開した．糖鎖分子マーカーとして，血中糖転移酵素活性
値の測定を行った．運動療法は食事療法と比較して，エネルギー消費量を増加させる，除脂肪
体重を維持する，また，フェリチン値を減少させる，酸化ストレスマーカーである TBARS 値
を低下させる点で優れていた．運動療法が肥満者の肝病態に及ぼす影響を反映する分子マーカ
ーとして，血清フェリチン値と酸化ストレスマーカー（TBARS）は有用であると考えられた．
糖鎖分子マーカーの探索は現在，継続中である． 
 
研究成果の概要（英文）： 
In management of obesity-related liver diseases, that is, non-alcoholic fatty liver diseases, it is 
important to increase a utilization of glucose in the skeletal muscles and thereby to improve the 
insulin-resistance. Therefore, in subjects with non-alcoholic fatty liver diseases, it is also important 
to maintain the volume of skeletal muscles by appropriate exercise. In the assessment of effects of 
exercise on liver pathophysiology of non-alcoholic fatty liver diseases, we need to explore novel 
biomarkers that can reflect the status of liver pathophysiology in terms of steatosis, inflammation, 
and fibrosis, and to develop a non-invasive measurement system of these biomarkers. In this 
research project, using the serum samples of middle-aged obese men who joined a weight-losing 
course, we explored novel biomarkers that can scale the improvement of liver pathophysiology 
induced by exercise. We measured an enzyme activity of N-acetylglucosaminyltransferase V 
(GnT-V) in the serum samples as a glyco-biomaker. Exercise increased the energy consumption, 
maintained the lean body mass, and decreased the serum levels of ferritin and TBARS, an oxidative 
stress marker, in comparison with diet restriction. Taken together, it is likely that serum levels of 
ferritin and TBARS are useful biomarkers to scale the effects of exercise on liver pathophysiology 
in obese men. Exploration of novel glycol-biomarkers is being performed. 
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１．研究開始当初の背景 
 わが国では食生活習慣の欧米化と慢性的
運動不足に伴い，肥満者数は増加の一途にあ
る．肥満は皮下脂肪型肥満と内蔵脂肪型肥満
（以下内臓型肥満）に分類されるが，内蔵型
肥満者の増加はメタボリック症候群の病因
として重要な役割を演じている．内蔵型肥満
の合併は，非アルコール性脂肪性肝障害
（NAFLD）のみならず，慢性肝炎や肝硬変
症などの慢性肝疾患でも，その肝脂肪化と線
維化の増悪，肝硬変への進展に関与する重要
な因子である． 
 慢性肝疾患に合併する内蔵型肥満に対し，
肝脂肪化とそれによる肝線維化を改善する
ために，筋肉でのグルコースの利用率を増加
させ、インスリン抵抗性を改善する必要があ
る．このことより，適度な運動による骨格筋
量の維持は重要である。長期間の運動療法の
介入により，慢性肝疾患の進展の抑止を図る
意義は大きい．重要なことは運動療法の効果
判定について，ルーチンの項目に加え，脂肪
化，炎症と線維化の肝病態の改善度を反映す
る血液中の分子マーカーを探索し，非侵襲的
に，しかも反復してモニターが可能な新しい
測定システムを構築していく点である． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，脂肪性肝疾患を中心にそれら
の血液標本について，脂肪化，炎症細胞浸潤
と線維化の組織所見を反映する新しい血液
中の分子バイオマーカーを探索する．それら
の分子バイオマーカーを用いて，(1)慢性肝疾
患における肝病態の診断アプローチのため
に，また，(2)運動療法によるそれらの改善度
に関する効果判定のために，侵襲的な肝生検
の手法に代わり，非侵襲性の汎用性のある新
しい測定システム方法を開発する． 
 
３．研究の方法 
 本学主催の減量教室に参加した男性肥満
者 236名（年齢 50 ± 9，BMI 30 ± 4）を
対象とした．３ヶ月間の運動療法(E)参加者
128名の前後の検査成績，保存血清における
NAFLD の肝病態因子について比較検討した．
また，食事療法(D)参加者 108名の効果と比
較検討した．さらに，NAFLD fibrosis score
（>-1.455）より肝線維化が疑われた肥満者
67名（E38名と D29名）の線維化因子，フ
ェリチン，apoptosis marker，酸化ストレスマ
ーカー（TBARS），糖転移酵素 N-アセチルグ
ルコサミン転移酵素 V（GnT-V）活性値の変
動を検討した． 
 
４．研究成果 
 Eと Dにおける各検査項目の前後差(*は有
意差あり)は，エネルギー摂取量(E -15 vs. D 
-627*; E<D)，消費量(203* vs. -17; E>D)，
体重(-2.5* vs. -7.0*; E<D)，内臓脂肪面積
(-24.0* vs. -37.1*; E<D)，除脂肪体重（+0.01 
vs. -2.2*; E>D），VO2max(4.7* vs. 2.2*; E> 
D)，HOMA-IR(-0.56* vs. -0.62*; NS)，HOMA 
-(-19.7* vs. -39.9*; NS)，AST 値(-3.5 vs. 
-4.8*; NS)，ALT 値(-9.4* vs. -11.0*; NS)，
-GT 値(-13.6* vs. -25.3*; NS)，高感度 CRP
（-0.27 vs. -0.15*; NS）であった． 
 肝線維化が疑われた肥満者のEとDにおけ
る線維化関連因子の前後差(*は有意差あり)
は，フェリチン値(-62.9* vs. -7.1; E>D)，
ヒアルロン酸値(-4.5 vs. -21.5*; E<D)，
TNF-(-1.04* vs. -2.34*; NS)，leptin(-1.84* 
vs. -4.75*; NS)，adiponectin(+1.29* vs. ＋
0.50*; E>D)，TGF- 1(--0.70 vs. –1.63*; NS)，
M30(-51.6 vs. -101.4*; NS) ，TBARS(-3.1* 
vs. -1.4*; E>D)，NAFLD fibrosis score(-0.19* 
vs. -0.35*; NS)であった．糖鎖マーカーであ
る GnT-V 活性値（E -0.01 vs. D 2.24*; E<D）で
あった．肥満者における E は D と比較して，
エネルギー消費量と VO2max を増加させる，
除脂肪体重を維持する，また，線維化疑い者
ではフェリチン値を減少させる，adiponectin
値を増加させる，酸化ストレスを減少させる
点で優れていた． 
 今回の解析結果より，糖鎖分子マーカーで
は，食事療法の効果を反映するマーカーとし
て，血中 GnT-V 活性が有用であると考えられ
たが，運動療法の効果を反映する糖鎖分子マ
ーカーは探索中であり，現在，グライコミク
スの手法を用いて解析中である． 
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